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論文内容要旨
 組織好酸球はアレルギー疾患や寄生虫症などに出現し,異物を貪食破壊すると理解されている。
 近年,抗体依存性による細胞傷害作用やアレルギー疾患の炎症惹起作用に関与しているとの報告
 もあるが,炎症の場における詳細な役割はなお未詳である。本研究は,びまん性肺疾患患者気管
 支肺胞洗浄液(Bronchoalveolarlavagefliud:BALF)中好酸球の検討により肝細胞増殖因子
 (Hepa七〇cyLegrowthfactor:HGF)の発現を示唆する知見を得たことに着目して,炎症性肺
 疾患における好酸球由来HGFの発現を確認し,末梢血好酸球,組織好酸球における差異,HGF
 の発現誘導などについて検討したものである。HGFは間葉系細胞で合成され肝細胞の増殖に働
 くが,研究の進展とともに,肝細胞のみならず,多くの上皮系細胞に対して増殖,運動性亢進,
 形態形成,分化など多様な機能を持つことが明らかになった。肺はHGFの主な産生部位の一つ
 であり,また肺胞H型上皮細胞はHGFレセプターである。-Metをもつ。以上の背景より本研究
 においては,好酸球性肺炎(Pulmonaryinfiltrationwitheosinophilia:PIE)を含むびまん
 性肺疾患の組織好酸球におけるHGFの発現を組織化学的に検討するとともに,末梢血好酸球の
 HGF発現についても検討を加え以下の結果を得た。
 1.びまん性肺疾患における肺組織好酸球及びBALF中好酸球にHGFの発現存在を示した。
 2.IL-5の刺激により末梢血好酸球にHGFの発現。誘導を示した。
 これらの事実は,炎症部位では好酸球においてHGF産生が誘導され,組織傷害に際してHGF
 による上皮再生などの生体防御的役割を果たしている可能性を示唆するものであり,組織好酸球
 の役割に新たな知見を加えるものである。
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 審査結果の要旨
 組織好酸球はアレルギー性疾患や寄生虫症などに出現し,異物を貪食破壊すると理解されてい
 る。近年,好酸球は抗体依存性細胞傷害作用や,アレルギー性疾患の炎症惹起作用に関与してい
 るとの報告もあるが,炎症の場における詳細な役割はなお未詳である。本研究は,びまん性肺疾
 患患者における気管支肺胞洗浄液(Bronchoalveolarlavagefliud:BALF)に見られる好酸球
 に肝細胞増殖因子(HepatocytegrowthfactorlHGF)の発現を示唆する知見を得たことに着
 目して,炎症性肺疾患における好酸球由来HGFの発現を蛋白,mRNAにおいて確認し,末梢
 血好酸球,組織好酸球におけるHGFの差異や誘導などを検討したものである。HGFは間葉系
 細胞で合成され,肝細胞増殖因子として見い出されたが,研究の進展とともに,肝細胞のみなら
 ず,多くの上皮系細胞に対して増殖,運動性亢進,形態形成,分化など多様な機能を持つことが
 明らかになった。肺はHGFの主な産生部位の一つであり,また肺胞1型上皮細胞はHGFレセ
 プターである。-Metをもつ。以上の背景より本研究においては,肺好酸球症(PuimOnaryinfi1-
 trationwitheosinoph11ialPIE)や好酸球性肺炎(Eosinophilicpneumonia)を中心とするび
 まん性肺疾患の,組織好酸球におけるHGFの発現を確認するとともに,末梢血好酸球のHGF
 発現条件についても検討を加え,以下の実験を行った。
 1)びまん性肺疾患でのHGFの局在を免疫組織化学的手法で明らかにし,組織好酸球での
 HGF産生を示す。
 2)疾患肺より得たBALF細胞を用いて免疫染色,insituハイブリダイゼーションを行い
 HGFの発現細胞を特定する。
 3)末梢血好酸球と組織好酸球におけるHGF発現の相違を比較する。
 4)好酸球関連サイトカインによるHGFの発現誘導の可能性を検討する。
 これらに喘息肺などにおける組織好酸球も併せ検討し,以下の知見を得た。
 1)びまん性肺疾患の肺組織好酸球及びBALF好酸球にHGFの発現,存在を示した。
 2)iL-5の刺激により末梢血好酸球にHGFが発現・誘導されることを示した。
 本研究の意義は,作用機序なお未詳な炎症部位での好酸球にHGF産生が誘導されることを示
 し,組織傷害に際して,HGFが上皮再生などの生体防御的役割を果たしている可能性を,肺組
 織BAL塗沫細胞で免疫組織化学,insltuhybrldization,RT-PCRにより初めて明らかにし
 たことにある。これらの結果は,組織好酸球の役割に新たな知見を加えるものであり,学位に値
 するものと評価される。
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